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Abstract 



Non-invasive assessment of the condition of skin tissue and the reverse side of skin cells 
comprises (1) taking a skin tissue sample by applying a microscope slide covered with an 
adhesive layer; (2) viewing the carrier (with adhered cells) in emitted light on the reverse side 
and (3) evaluating the obtd. image. Also new is an appts. for this process. Sample removal is 
pref. repeated, at the same site, to recover samples of differing skin thicknesses. Samples are 
treated, before examination, with labelled antibodies, or selective stains. Examination is 
effected in a fluorescence emission microscope, opt. operated with UV light. Evaluation 
involves detemiining the length or breadth ratio, surface area ratio, brightness contrast ratio 
and/or colour deviation ratio of the sample cells to their interstices (i.e. tissue between the 
cells), to predetermined reference values and/or to the interstices of these reference values. 
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@ Verfahren zur Zustandsfeststellung an Hautgewebe 

@ Es worden ei'n Verfahren und eine Vorrichtung zur nichtin- 
vasiven Feststellung von Zustanden an Hautgewebe- und 
Hautzeilenrucksditen mit Hiife einer Rechnerbildanalyse be- 
schrieben. Dabei wird zunachst dem Hautgewebe durch 
Aufbringen eines mit einer Haftsubstanz (2) versehenen 
Objekttragers (1 ) eine Probe (3) entnommen. Danach erfolgt 
eine bildmaSige Erfassung des Objekttragers (1) nnit der 
anhaftenden Probe (3) im Aufllcht auf die dem Objekttrager 
abgewandte Ruckseite. Danach kann dann das Biid einer 
Auswertung unterzogen warden (Fig. 1). 
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Die Erfindimg betrifft ein Verfahren zur nichlinvasi- 
ven Feststellung von ZustSnden an Hautgewebe- und 
HauizellenrUckseiten mittels einer Rechnerbiidanalyse. 

Es ist bekanni, Hautgewebeproben zur Festellung 
von Zustanden mikroskopisch un Durchlicht zu untersu- 
chen. beispielsweise im Kosmetikbereich. Solche Unter- 
suchungen gestaiten sich jedoch schwierig, well scharfe 
Abbildungen in der Durchsicht nur bei sehr dunnen Ge- 
webeschnitten einer Probe mdglich sind, wobei auBer- 
dem die Ausrichtung der Schnittebenen zusatzliche 
Schwierigkeiten bereitet Die Auswertung der so ge- 
wonnenen Biider ist daher nicht nur umstSndlich, son- 
dern auch ungenau, weil beispielsweise das Verhaitnis 
der Zellenfiachen zur Fiache der Zwischenraume nur 
schwer bestinunbar ist 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren der eingangs genannten Art anzugeben, das 
nicht nur einfach anzuwenden ist, sondem auch aussage- 
kraftige und reproduzierbare Ergebnisse schnell liefert 
Die zur L5sung der Aufgabe erforderiichen Schritte 
sind im Patentanspruch 1 gekennzeichnet 

Die Probeentnahme mittels eines mit einer Haftsub- 
stanz versehenen Objekttragers gestaltet sich sehr ein- 
fach, Trotzdem wird bei richtiger Dimensionierung der 
Haftsubstanz jeweils definiert eine Probe m Form einer 
ein- Oder hdchstens mehrlagigen Zellschicht entnom- 
men. Die Haftsubstanz kann beispielsweise ein Acrylat- 
polymer sein. Als Objekttrager dient eine dOnne Glas- 
oder Kunststoffplatte oder auch ein flexibler Film. 

Da die Probe im Auflicht auf die dem Objekttrager 
abgewandte Ruckseite betrachtet wird, also auf diejeni- 
ge Seite, die vor der Probenentnahme zum Kdrperinne- 
ren gerichtet war, spielt die Transparenz des Objekttra- 
gers, der Haftsubstanz und der Probe selbst keine oder 
nur eine untergeordnete RoUe. Ohne zusatzliche Schnit- 
te kann direkt von der freiliegenden Seite der Probe ein 
scharfes und klares Bild gewonnen werdea Dieses Bild 
laBt sich in gewUnschter Weise reproduzierbar auswer- 
ten. 

Die Begriffe 'Hautgewebe" "Hautzellen" usw, soUen 
hier im weitesten Sinne verstanden werden. Neben 
menschlicher und tierischer Haut kann es sich dabei 
auch um die aufieren Zellenschichten von Pflanzen han- 
deln. 

Weiterbildungen der Erfindung sind Gegenstand der 
Unteranspriiche. 

So kann vorgesehen sein, daB der Entnahmeschritt 
zur Gewinnung von Proben aus Schlchten imterschied- 
licher Tiefe der Epidermis mehrfach an der gleichen 
Stelle wiederholt wird Man gewinnt dann sozusagen 
Proben ubereinandcr liegender Zellenschichten, die ge- 
trennt ausgewertet und mit anderen Proben verglichen 
werden kdnnen. Zur besseren bildmaBigen Erfassung 
und demgemaB spateren Auswertung kann die Probe 
nach der Entnahme mit markierten Antikdrpem prapa- 
riert oder auch selektiv gefarbt werden. 

Bei der bildmaBigen Erfassung laBt sich mit Vorteil 
ein Fluoreszenz-Mikroskopieverfahren im Auflicht ver- 
wenden. Dabei kann dann als Auflicht auch ultraviolet- 
tes Licht eingesetzt werden. 

Bei der Auswertung der im Auflicht gewonnenen Bii- 
der kann in an sich bekannter Weise das Langen- oder 
Breitenverhaltnis, das Fiachenverhaltnis, das Hellig- 
keitskontrastverhaltnis oder/und das Farbabweichungs- 
verhaltnis der jeweiligen Probezellen zu ihren Zwi- 
schenraumen oder auch von Probezellen zu vorgegebe- 
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nen Referenzwerten sowie auch von Zellzwischenrau- 
men zu vorgegebenen Referenzwerten erf aBt werden. 

Eine Vorrichtung zur DurchfQhrung des Verfahrens 
sieht die Verwendung eines Aufiichtmikroskops mit 
nachgeschalteter Videokamera, vorzugsweise einer 
Farbkamera, vor, deren Ausgangssignale einem Rech- 
ner zugefuhrt werden. Der Rechner ist so program- 
miert. daB er die jeweils gewOnschte Auswertung auf 
der Grundlage der erfaBten Fiachenverhaltnisse bzw. 
anderer Verhaltnisse der obengenannten Art durch- 
fQhrt Dem Rechner ist zweckmaBig ein Speicher zur 
Aufnahme der bei der Auswertimg gewonnenen Daten 
zugeordnet und zwar getrennt fQr die jeweiligen Pro- 
ben. Die den Daten zugninde liegenden Biider sowie die 
Daten selbst konnen dann spater in gewunschter Weise 
untersucht, verglichen und weiter verarbeitet werden. 
AuBerdem ist dem Rechner zweckmaBig ein Drucker 
zugeordnet, der die gewonnenen Daten und/oder Biider 
ausgeben kann. 

Nachfolgend werden Einzelheiten und ein Ausfuh- 
rungsbeispiel der Erfindung anhand der Zeichnungen 
beschrieben. Es zeigen: 

Fig. 1 einen Objekttrager mit emer Probe im Schnitt 
und in der Aufsicht; 
25 Fig. 2 schematisch eine Vorrichtung zur Durchftih- 
rung des Verfahrens nach der Erfindung. 

In Fig. la ist schematisch und im Schnitt eine entnom- 
mene Hautprobe dargestellt Dabei sind zur besseren 
Veranschaulichung die Gr^Benverhaitnisse nicht maB* 
30 stablich gewahlt Auf einem Trager 1, beispielsweise ei- 
nem Kunststoffilm, ist eine Haftsubstanz 2 angeordnet, 
beispielsweise ein Acrylatpolymer. Der Trager 1 mit der 
Haftsubstanz 2 ist zur Entnahme einer Probe auf ein 
Hautstuck aufgebracht worden, wobei nach dem Abl6- 
sen von der Haut die oberste Hautschicht 3 yon den 
unteren Schichten mit abgezogen worden ist. Die Haft- 
substanz 2 muB dazu so gewahlt sein. daB eine Abtren- 
nung der Hautschicht 3 erfolgt, beispielsweise so, daB 
eine einlagige Zellschicht entnommen wird In Fig. 1 b ist 
eine Aufsicht auf die Haut- oder Zellschicht 3 darge- 
stellt Die Aufsicht, die der Darstellung im Auflicht ent- 
spricht, zeigt klar die einzelnen Zellen 4 (schraff iert dar- 
gestellt) und das Gewebe zwischen den Zellen 4, die 
Zwischenraume 5. Durch optisches Ausmessen der Fia- 
chen und/oder der linearen Ausdehnungen sowohl der 
Zellen 4 als auch der Zwischenraume 5 kann eine Aus- 
wertung der Probe erfolgen. Sowohl die Bestimmung 
der Flachen — als auch der Ausdehnungsverhaitnisse 
sowie gegebenenf alls der Kontrast- und Farbverhaltnis- 
50 se erfolgt zweckmaBig durch eine rechnergesttitzte 
BUdanalyse-Einrichtung, die auch die gewonnenen Da- 
ten auswerten und darstellen sowie ausdrucken kann. 

Fig. 2 zeigt schematisch eine rechnergestutzte Bild- 
analyse-Einrichtung zur DurchfOhrung des Verfahrens 
nach der Erfindung. Die jeweilige Probe 10, die der 
Probe gemaB Fig. 1 entspricht, wird mittels eines Mi- 
kroskops 11 erfaBt Diesem ist eine Farbvideokamera 12 
nachgeschaltet, die ihre Bildsignale an einen Rechner 13 
liefert, beispielsweise einen nach dem neuesten Stand 
der Technik ausgestatteten Personalcomputer. Im 
Rechner 13 werden die von der Videokamera 12 aufge- 
nonunenen Biider mittels eines Verarbeitungspro- 
gramms nach dem Stand der Technik, beispielsweise 
dem Programm VIDAS der Frnna Zeiss, verarbeitet 
und gespeicherL Dabei werden die dargestellten Struk- 
turen, also die Zellen 4 und ihre Zwischenraume 5 in 
geometrisch defmierten oder freicn Auswahibereichen 
selektiert Danach kann eine Berechnung der jeweiligen 
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Flichen und/oder Hnearen Abmessungen der selektier- 
ten Strukturen erfolgen. Die dadurch gewonnenen Da- 
ten lassen sich weiter zur Darstellung von Werten ver- 
arbeiten. die als Grundlage fur die Zustandsbestimmung 
der jeweiiigen Probe dienea 5 

Die zur jeweiiigen Probe gehorenden Daten, also so- 
wohl die Bilddaten als auch die berechneten Werte und 
gegebenenfalls erlautemder Text und eine Identifizie- 
rung konnen zusaramen und dauerhaft gespeichert wer- 
den, beispielsweise auf einem Festplattenspeicher ira lo 
Rechner 13 oder einer Diskette. Dazu ist schematisch 
ein Diskettenlaufwerk 14 im Rechner 13 dargestelit Auf 
einem Farbmonitor 15 kdnnen sowohl direkt die yon 
der Kamera 12 gelieferten Bilder als auch nach einer 
Verarbeitung im Rechner 13 gewonnene Bilder und er- 15 
rechnete Daten dargestelit werden. Ein dauerhafter 
Ausdruck sowohl von Bildern als auch von Daten er- 
moglicht ein grafikfahiger Drucker 16. 

Patentanspriiche 20 

1. Verfahren zur nichtinvasiven Feststellung von 
Zustanden an Hautgewebe- und Hautzelienruck- 
seiten mittels einer Rechnerbildanaiyse, gekenn- 
zeichnetdurchdieSchritte: 25 

a) dera Hautgewebe wird durch Aufbringen 
eines mil einer Haftsubstanz (2) versehenen 
Objekttragers (1) eine Probe (3) entnommen, 

b) der Objekttrager (1) mit der anhaftenden 
Probe (3) wird im Auflicht auf die dem Objekt- 30 
trSger (1) abgewandten ROckseite bildmSBig 
erfa3t, 

c) das Bild wird einer Auswertung unterzogen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB der Entnahmeschritt a) zur Gewin- 35 
nung von Proben (3) aus Schichten unterschiedli- 
Cher Tiefe der Haut mehrfach an der gleichen Stelle 
wiederholt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Probe (3) vor den Schritten 40 
b) und c) mit markierten Antikdrpern prapariert 
wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB die Probe (3) vor den Schritten 

b) und c) selektiv gefarbt wird 45 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB beim Schritt b) ein 
FIuoreszens-Mikroskopierverfahren im Auflicht 
verwendet wird 

6. Verfahren nach Anspruch 5. dadurch gekenn- 50 
zeichnet, daB als Auflicht ultraviolettes Licht ver- • 
wendet wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB beim Auswerteschritt 

c) das LSngen- oder Breitenverhaltnis, das FlSchen- 55 
verhaltnis, das Helligkeitskontrastverhaltnis oder/ 
und das Farbabweichungsverhaltnis von Probezel- 
len (4) zu ihren Zwischenrauraen {5\ von Probezel- 
len (4) zu vorgegebenen Referenzwerten oder/und 
von Zellzwischenraumen (5) zu vorgegebenen Re- 60 
ferenzwerten erfaBt wird. 

8. Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens 
nach einem der AnsprOche 1 bis 7, gekennzeichnet 
durch: ein Auflichtmikroskop (11) mit nachgeschal- 
teter Videokamera (12), deren Ausgangssignale ei- 55 
nem Rechner (13) zugefuhrt werden. der so pro- 
grammiert ist. daB die gewiinschte Auswertung ge- 
m&B Anspruch 7 durchfOhrbar ist 
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9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi dem Rechner (13) ein Speicher (14) 
zur Aufnahme der Bilddaten und der bei der Aus- 
wertung gewonnenen Daten getrennt fQr die jewei- 
iigen Proben zugeordnet ist 

10. Vorrichtung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch 
gekennzeichnet. dafi dem Rechner (13) ein Drucker 
(16) zur Ausgabe der gewonnenen Daten zugeord- 
net ist. 
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